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RESUMEN
La tuberculosis tiene una elevada tasa de morbilidad
y causa aproximadamente 3 millones de muertes
cada año en todo el mundo. Los estudios de la
infección por M. tuberculosis han revelado la pre-
sencia de factores ambientales y genéticos determi-
nantes en la fisiopatogenia de la tuberculosis.

Algunos genes como los del sistema HLA y el
TNF-α α α α α localizados dentro del complejo principal de
histocompatibilidad, entre otros, se han asociado
con la susceptibilidad a la tuberculosis en distintos
grupos étnicos. En la población mexicana se ha
observado que la susceptibilidad a la tuberculosis
pulmonar está determinada por los alelos HLA-
DRB1*1501, HLA-DQA1*0101 y DQB1*0501. Por
otro lado, los individuos con mutaciones en el gen
del receptor 1 de IFN-γγγγγ tienen defectos en el control
de infecciones causadas por micobacterias. Hay
otros genes que parecen estar involucrados en la
susceptibilidad o resistencia a la tuberculosis, al-
gunos de ellos son el receptor de la vitamina D, el
gen NRAMP-1 o el gen de la proteína quimiotáctica
de macrófagos (MCP-1), entre otros. El estudio de
los marcadores genéticos polimórficos en la tu-
berculosis es importante para definir los mecanis-
mos de susceptibilidad a la infección o a la progre-
sión clínica de la enfermedad.

ABSTRACT
Tuberculosis (TB) has a high rate of morbidity and
accounts for approximately 3 million yearly deaths.
M. tuberculosis infection studies have revealed the
presence of determining environmental and genetic
factors in the pathophysiology of TB. Some genes
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localized within the major histocompatibility com-
plex (MHC), such as systems HLA and TNF-ααααα among
others have been associated to TB susceptibility in
various ethnic groups. In the Mexican population,
susceptibility to pulmonary TB is determined by the
alleles HLA-DRBI*1501, HLA-DQAI*0101 and
DQBI*0501. On the other hand, mutations in the
IFN-γγγγγ  receptor 1 gene have been associated with
lack of defense to mycobacterium infection. Further-
more, the receptor gene for vitamin D, the NRAMP-
1 gene or the macrophage chemotactic protein gene
(MCP-1) also seem to be related to genetic suscep-
tibility or resistance to TB. Polymorphic genetic
marker studies in TB are important to define the
mechanisms of susceptibility to infection and of the
clinical course of the disease.

INTRODUCCIÓN
La tuberculosis es la principal causa de muerte en el
mundo1-3. Se calcula que aproximadamente un tercio de la
población mundial está infectada con el Mycobacterium
tuberculosis (Mtb), bacteria que causa la tuberculosis (TB).
Desde la aparición de cepas de Mtb resistentes a drogas y
de la pandemia a la infección por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH), la TB se ha convertido nuevamen-
te en un problema serio de salud pública en el mundo2,3.

La infección por Mtb da como resultado una variedad
importante de condiciones, desde la infección asintomática,
tuberculosis pulmonar progresiva (TBP), tuberculosis
extrapulmonar y la muerte. Al parecer, solamente del 5 al
10% de los individuos infectados con Mtb desarrollan la
enfermedad en algún momento de su vida y el 90%
restante nunca progresa a la enfermedad activa. Las
estadísticas actuales estiman que entre los años 2000 y
2020, se infectarán aproximadamente mil millones de
personas, 200 millones desarrollarán la enfermedad activa
y 35 millones morirán a causa de la TB2,3. En México, los
nuevos casos de TB registrados hasta la semana 32 del año
2000 (20-26 del mes de agosto) eran alrededor de 9,627,
mil casos menos que los registrados en 1999 a la misma
fecha (10,770 casos). Según cálculos de la Organización
Mundial de la Salud y de la Dirección General de
Epidemiología/SSA se calcula que en el país hay aproxi-
madamente 40,000 casos de TBP actualmente4. Los esta-
dos con mayor incidencia son Veracruz y Guerrero con
1,250 y 823 nuevos casos respectivamente.

La progresión a la TB es el resultado de la interacción
entre factores ambientales, factores del huésped y, carac-
terísticas de la cepa de Mtb. En general, un nivel
socioeconómico bajo, la presencia de alguna condición
que afecte la función normal del sistema inmune (infección
por VIH, desnutrición o tratamiento inmunosupresor) au-
mentan la probabilidad de que un individuo infectado con
Mtb desarrolle TB activa. Además, la virulencia de la cepa
de Mtb puede superar la capacidad del sistema inmune
para controlar la infección, dando como resultado el
desarrollo de TB activa. El perfil genético de un individuo

sin duda puede determinar la aparición de la enfermedad
activa5-7. Hay evidencias de la participación de varios
genes en la susceptibilidad o en la protección a la progre-
sión de la enfermedad en el humano6. Una pista importan-
te en la búsqueda del gen candidato o de un grupo de genes
que controlen la progresión a la enfermedad es el hecho de
que la resistencia a la progresión de la enfermedad está
asociada con el desarrollo de una respuesta celular tipo
Th1 efectiva en contra de la micobacteria8-11. En este
aspecto, se sabe que la IL-12 y el IFN-γ son factores
determinantes en el desarrollo de una respuesta celular
efectiva al Mtb y que las mutaciones en los receptores de
estas citocinas se han asociado con infecciones disemina-
das por Mtb10,11.

En muchos estudios se han descrito diferencias en la
infección y en el desarrollo de TB entre diversos grupos
étnicos12 y en cepas de animales de laboratorio13, además
de la concordancia de la enfermedad entre gemelos
monocigóticos14 y la agregación familiar15.

Por otro lado, los genes HLA se han asociado con el
desarrollo de TB en distintos grupos étnicos, el alelo que
específicamente se ha asociado con la susceptibilidad a
TBP es el HLA-DR216-18. Los genes del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-α) parecen tener un papel importante
en la patogénesis de la TB, incluyendo la formación de
granulomas y la contención de la infección19. Esta revisión
pretende discutir aspectos actuales de la inmunogenética
de la TB, en donde se analizará la importancia de distintos
genes relevantes en la respuesta inmune y en el control del
Mtb, así como los posibles mecanismos inmunológicos e
inmunogenéticos relacionados con la susceptibilidad al
desarrollo de la enfermedad activa.

La infección por M. tuberculosis y la tuberculosis
activa como rasgos controlados por varios genes

Distintos genes han sido relacionados con el control de la
progresión a la TB clínicamente activa5-8. Se desconoce si la
susceptibilidad o resistencia a la progresión es un rasgo
poligénico donde se involucran varios genes con un efecto
pequeño pero equivalente o bien, un rasgo controlado por
uno o dos genes. También se desconoce si esos genes
interaccionan y si es el caso, cómo lo hacen para inducir la
susceptibilidad o resistencia a la progresión de la enferme-
dad. Los análisis de ligamiento en familias (segregación
combinada, análisis de ligamiento y análisis de parejas de
hermanos) así como las pruebas de transmisión/desequili-
brio, han sugerido la presencia de al menos tres regiones en
el genoma determinantes en la susceptibilidad a la enferme-
dad: 1) Las regiones de clase II y de clase III del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC) localizado en el
brazo corto del cromosoma 6; 2) la región 2q33-q37 (brazo
largo del cromosoma 2), donde se localiza el gen NRAMP-
1; 3) la región 17p11.2-q25 donde se localiza el gen NOS2A
así como los genes MCP-1, MCP-2 y MCP-3. Otra región
que parece ejercer un efecto importante en la susceptibilidad
a la infección y progresión a TB es la que está localizada en
el cromosoma 12q13-14, donde se encuentra localizado el
gen del receptor 3 de la vitamina D (VDR)5,6, 20.
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La respuesta inmune en la tuberculosis
La TB es una enfermedad granulomatosa, el papel de

este mecanismo está enfocado al confinamiento de bacilos
que se multiplican activamente dentro de una estructura
granulomatosa. La reacción granulomatosa es la manifesta-
ción de una respuesta de hipersensibilidad de tipo tardío a
los antígenos de la micobacteria21-23. Esta reacción se en-
cuentra mediada inicialmente por macrófagos (respuesta
inmune natural) y posteriormente por células T CD4+ de
tipo 1 (células Th1) y por células T citotóxicas CD8+. La
capacidad natural de los macrófagos para eliminar a los
bacilos intracelulares y producir IL-12 son mecanismos
importantes de la inmunidad natural contra el Mtb. Dichas
células fagocitan y eliminan micobacterias y otros microor-
ganismos por una serie de mecanismos de producción de
óxido nítrico y otros reactantes activos del oxígeno24,25. En
respuesta a la infección por Mtb, los macrófagos producen
IL-12 la cual es un importante mediador en el desarrollo de
una respuesta tipo Th1 y una reacción de hipersensibilidad
de tipo tardío, cruciales en el control de la infección.
Además, la IL-12 promueve la producción de IFN-γ por
parte de células T CD4+, T CD8+ y células NK, que forman
parte de la respuesta inmune de tipo-126-28. Tanto el IFN-γ
como la IL-12 son esenciales para el desarrollo de células T
CD8+ y células T doble negativas restringidas a CD1 así
como de células citotóxicas CD8+ restringidas a MHC clase
I capaces de matar a macrófagos infectados por Mtb.

Estudios recientes han mostrado la importancia de las
mutaciones o deleciones en los genes de los receptores de
IL-12 e IFN-γ en el control de la infección, todo esto al
observarse que la herencia de los defectos genéticos en los
receptores están asociados con TB diseminada29-32. De esta
manera, la IL-12 proporciona un vínculo importante entre
la inmunidad natural temprana y posteriormente, el reco-
nocimiento antígeno-específico que caracteriza a la inmu-
nidad adquirida o adaptativa.

Muchas moléculas codificadas por genes polimórficos
pueden alterar la producción de IL-12, por lo tanto la
regulación del lazo que existe entre IL-12 e IFN-γ nos da la
oportunidad de establecer un mecanismo potencial para el
desarrollo de una respuesta inmune efectiva capaz de
controlar la infección por Mtb y la progresión a la enferme-
dad clínicamente activa.

Los genes del complejo principal de histocompa-
tibilidad

El complejo principal de histocompatibilidad (MHC)
está formado por un grupo de genes, algunos de ellos
relacionados entre sí desde el punto de vista funcional y
estructural. En el humano, el MHC se localiza en el brazo
corto del cromosoma 6 específicamente en la banda
6p21.3. Este complejo ocupa aproximadamente 4,000
kilobases de DNA y está dividido en tres regiones designa-
das como región de clase I, de clase II y de clase III que en
conjunto contienen aproximadamente unos 120 loci33.

En la región de clase I, se encuentran los loci del sistema
HLA-A, -B, -C, -E, -F, -G, MICA y MICB, entre otros. La
región HLA de clase II está clasificada en cinco familias:

HLA-DP, -DN, -DM, -DO, -DQ y -DR. En cada familia hay
dos tipos de loci A y B, los cuales codifican polipéptidos o
cadenas α y β respectivamente, la función de las moléculas
HLA de clase I es la de presentar péptidos procesados al
receptor de células T CD8+, mientras que la función de las
moléculas de clase II es la presentación de péptidos a las
células T CD4+ colaborando de manera importante en la
generación de la respuesta inmune adaptativa.

Finalmente, la región de clase III contiene varios genes
que están involucrados en la inmunidad, entre éstos des-
tacan los genes que codifican a los componentes iniciales
de la cascada del complemento como el C4, C2 y el factor
B, así como los genes del factor de necrosis tumoral y
linfotoxina. Además, hay otros genes como los de las
proteínas de choque térmico, la 21-hidroxilasa, la sintetasa
valil-tRNA, entre otros34.

Los loci del complejo principal de histocompati-
bilidad en la tuberculosis pulmonar

Los genes del MHC presentan un elevado grado de
polimorfismo y debido a su relevancia en el proceso de
regulación de la respuesta inmune se han asociado con la
susceptibilidad a diversas patologías autoinmunes como el
lupus eritematoso generalizado (LEG) y la diabetes mellitus
insulino-dependiente (DMID)35, pero también en la sus-
ceptibilidad a enfermedades infecciosas como la infección
por el VIH36, el H. capsulatum37 y el M. tuberculosis7, entre
otras.

La presión selectiva generada por los agentes infeccio-
sos mantiene un cambio continuo desde el punto de vista
evolutivo en los genes HLA, por lo que estos genes en la
actualidad tienen muchos alelos y conforman el sistema
más polimórfico del genoma humano.

Desde que se conoce el papel del HLA en la regulación
de la respuesta inmune, se ha estudiado la posible asocia-
ción entre los genes HLA y la TBP en distintas poblaciones.
Algunos estudios realizados con metodologías a nivel
serológico (ensayo de microlinfocitotoxicidad), han repor-
tado la asociación entre TBP y el alelo HLA-DR2 en grupos
étnicos de la India, Indonesia y Rusia16-18. Otros estudios
realizados en individuos originarios de Camboya, han
detectado asociaciones con el HLA-DQB1*05037. En la
India, se ha observado que el HLA-DR2 se encuentra en el
51% de los pacientes con TBP en relación con el 36% de
los individuos sanos. Adicionalmente, en este trabajo se
observó que el 82% de los pacientes con TBP que no
tuvieron respuesta al tratamiento fueron HLA-DR2 positi-
vos38. Es importante mencionar que la resistencia a drogas
ocurre cuando la población bacteriana en las lesiones es
grande a pesar del uso de un fármaco específico. Las
micobacterias resistentes a fármacos a través de mutacio-
nes cromosómicas desarrollan mecanismos de escape o
prevención del daño metabólico inducido por drogas,
probablemente por una disminución en la permeabilidad
a los fármacos en la pared celular, menor afinidad de los
sitios de acción de los fármacos o la pérdida de enzimas
activadoras de fármacos39. En este contexto, el papel del
HLA-DR2 en la falta de respuesta al tratamiento anti-TB o
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en la generación de mutantes resistentes a fármacos no
está claro. Sin embargo, los inmunomoduladores como el
IFN-γ recombinante parecen incrementar la eficacia de la
terapia en etapas tempranas de la TB40.

En la población mexicana, los estudios moleculares han
revelado la asociación entre los alelos HLA-DQA1*0101,
DQB1*0501 y DRB1*1501 con la TBP41. De manera
interesante, los pacientes con la co-infección por VIH y TB
no muestran dichas asociaciones, sugiriendo la relevancia
de esos marcadores en la susceptibilidad a TB. Por otro lado,
los alelos HLA-DQB1*0402, HLA-DR4 y HLA-DR8 pare-
cen estar relacionados con un efecto protector41. Mediante
estudios basados en la estructura cristalina de las moléculas
HLA de clase II, se sabe que los residuos de aminoácidos de
los péptidos antigénicos se acomodan en pequeñas cavida-
des llamadas pockets localizadas en la región captadora del
péptido de la molécula HLA42. Esos pockets o cavidades son
importantes en la especificidad de cada uno de los alelos de
moléculas HLA. Esta diferenciación en la especificidad de
cada uno de los alelos HLA es crucial para la interpretación
de las asociaciones entre HLA y enfermedad porque las
mutaciones puntuales en el gen que codifica para esta región
de las moléculas HLA es determinante en la presentación
efectiva de ciertas secuencias de péptidos antigénicos prove-
nientes de agentes infecciosos. En el caso del HLA-
DQB1*0503, el alelo se caracteriza por un cambio en la
posición 57 de la cadena β. En este sitio ocurre un cambio
de una valina que es un aminoácido neutro e hidrofóbico
por un ácido aspártico, el cual está cargado negativamente.
Obviamente estos cambios influyen directamente en las
características físico-químicas de las cavidades o pockets, lo
cual tendrá un efecto directo en la capacidad de la molécula
HLA-DQB1*0503 para presentar ciertos péptidos. Es pro-
bable que esta molécula presente de manera deficiente,
péptidos provenientes de micobacterias y por lo tanto tener
un efecto deletéreo sobre la respuesta inmune contra esos
microorganismos43.

El TNF-α es una citocina inducible que posee actividad
proinflamatoria, catabólica e inmunoestimulante44. Especí-
ficamente, induce la producción de IL-145, prostaglandina E,
colagenasa46, así como la activación de neutrófilos47, induc-
ción de la expresión de HLA de clase I y II48, proliferación de
linfocitos T y linfocitos B y síntesis de inmunoglobulinas49, 50.

La principal fuente de TNF-α son los macrófagos acti-
vados, pero también lo producen las células endoteliales,
las células NK y los linfocitos T y B, entre otras51, 52.

El gen que codifica para el TNF-α (TNFA) está localiza-
do en la región de clase III del MHC53; hacia el telómero,
el locus del TNF-α está delimitado por el locus HLA-B y
hacia el centrómero por el locus HLA-DR. En vista de la
localización cromosómica, los efectos biológicos y la impli-
cación en la inflamación, se ha propuesto que el
polimorfismo del gen del TNF-α es relevante en la
patogénesis de diversas enfermedades infecciosas y
autoinmunes54,55. Recientemente, se han descrito variantes
polimórficas en la región promotora del gen estructural
TNF-α, las cuales influyen en el nivel de producción de la
citocina. El primer polimorfismo se encuentra en la posi-

ción -308, la cual es una mutación puntual en la que la
presencia de guanina define la variante TNF1 (la más
común) y la presencia de adenina determina la variante
TNF2 (menos frecuente)56. El segundo polimorfismo radi-
ca en la posición -238 donde también la substitución de
guanina por adenina define las variantes TNFG y TNFA
respectivamente57. Se ha demostrado que el alelo TNF2
tiene una mayor actividad transcripcional y consecuente-
mente producción elevada de TNF-α en los individuos que
portan este gen y al parecer éste forma parte del haplotipo
extendido HLA-A1-B8-DR3-DQ256,57.

En realidad hay pocos estudios donde se analice el
papel de los polimorfismos del TNF-α en pacientes con TB,
se ha sugerido que el alelo TNF2 no está asociado con la
susceptibilidad a TBP y que este alelo al igual que en otras
poblaciones parece estar en desequilibrio genético con el
HLA-DR3 aunque no se describen los patrones de produc-
ción de TNF-α en pacientes con relación a individuos
sanos7. En un estudio reciente se analizaron las frecuencias
del polimorfismo TNF2 en 78 pacientes de Camboya con
el diagnóstico de TBP. La frecuencia de TNF2 en los
pacientes fue del 7.0% (11/156 alelos) y en los controles de
8.3% (8/96 alelos). En este trabajo se concluye que el HLA-
DQB1*0503, es el alelo relevante en la susceptibilidad de
esta población, aunque se sugiere realizar más estudios en
cuanto a la distribución de los alelos de TNF ya que no se
detectaron diferencias significativas en la distribución del
alelo TNF2 entre los pacientes con TBP y controles sanos7.

Por otro lado, los estudios inmunológicos en pacientes
con infecciones recurrentes por micobacterias han mostra-
do que hay defectos importantes en la producción del
TNF-α en respuesta a la endotoxina y a un defecto en la
sobreexpresión de esta citocina en respuesta al IFN-γ58. Lo
anterior obliga a pensar que el polimorfismo TNF2 en el
promotor de TNF-α, podría ser importante en la limitación
del desarrollo de infecciones por micobacterias, debido a
la sobreproducción de TNF en individuos con ese alelo, lo
cual podría significar un efecto protector del TNF2. Es
importante recordar que el TNF2 está en desequilibrio
genético con el HLA-DR3, por lo que es necesario analizar
la segregación de los haplotipos extendidos.

Otros genes importantes en la susceptibilidad a
tuberculosis

Gen de la proteína 1 de macrófagos asociada a la
resistencia natural. El gen que codifica para la proteína 1 de
macrófagos asociada a la resistencia natural (NRAMP-1), se
ha relacionado con la resistencia a la infección por Mtb en
los modelos murinos59,60. El gen NRAMP-1 en el humano se
expresa únicamente en los macrófagos y la proteína tiene un
papel importante en el transporte de cationes divalentes
como Mn 2+, Zn 2+ y Fe 2+ al interior del compartimento
fagolisosomal61, lo cual facilita el proceso de acidificación
dentro de dicha estructura. El descenso del pH provoca la
transformación de algunos compuestos nitrogenados en
ácido nitroso, posteriormente óxido nítrico y otros compues-
tos nitrogenados altamente reactivos y tóxicos que suelen
ser letales para muchos microorganismos intracelulares25.
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Actualmente se conocen cuatro variantes del gen NRAMP-
162 y se han asociado significativamente con la susceptibili-
dad a TBP en pacientes africanos. Aunque el efecto de este
polimorfismo parece afectar menos al humano que al ratón,
estas evidencias deben estimular los estudios de población
para definir claramente la variación funcional del NRAMP-
1 y su relevancia en otras enfermedades infecciosas y en la
respuesta inmune6.

Proteína quimiotáctica de macrófagos de tipo 1
La proteína quimiotáctica de macrófagos (MCP) inhibe

la producción de IL-12 por los monocitos humanos63 e
induce el desarrollo de linfocitos Th264, e incrementa la
susceptibilidad a la infección por Mtb en ratones65. La
familia de las proteínas quimiotácticas de monocitos (MCP-
1, MCP-2 y MCP-3) son quimiocinas involucradas en el
proceso de reclutamiento de macrófagos durante un pro-
ceso inflamatorio66. La MCP-1 es la más representativa de
esta familia67. Las proteínas MCP están codificadas por
una pequeña familia de genes inducibles que se encuen-
tran codificados en el cromosoma 17 (17q11.2-q21.1)67, 68.
Este grupo de genes es polimórfico, en el caso del gen
MCP-1 se detectó un polimorfismo en la región promotora
del gen MCP-1 (posición -2518), que provoca su mayor
producción69. Como se menciona, la función de MCP-1 es
importante en la infección por Mtb, principalmente en la
regulación de la producción de IL-1270, 71. Los monocitos

de pacientes con TB espontáneamente expresan mayores
niveles de RNA mensajero y de la proteína MCP-1, en
relación con individuos sanos PPD positivos70.

IFN-γγγγγ
El IFN-γ induce la activación celular por la unión a un

complejo de receptores que consiste al menos de dos
subunidades: la subunidad que se une al IFN-γ (receptor 1
de IFN-γ) y un factor accesorio transmembranal codificado
en el cromosoma 21 (receptor 2 de IFN-γ). Ambos compo-
nentes del receptor son necesarios para una transducción
normal de señales (Figura 1A). La unión del IFN-γ con el
receptor 1 induce la formación de un dímero entre las dos
cadenas de dicho receptor, el que se asocia con el receptor
2 de IFN-γ. Posteriormente las cinasas de proteínas conoci-
das como Jak 1 y Jak 2 que están asociadas con el dominio
intracelular de los receptores 1 y 2 de IFN-γ son activadas por
fosforilación en el momento de la unión del IFN-γ con el
complejo de receptores. Como resultado de este proceso la
tirosina en la posición 457 del receptor 1 de IFN-γ, se
fosforila para formar un sitio de unión de la proteína de
traducción de señales y de activación de transcripción (Stat
1α), que después de la fosforilación y homodimerización se
disocia del complejo receptor de IFN-γ72. Finalmente, el
dímero Stat 1α es translocado al núcleo e interactúa con las
secuencias de las regiones promotoras de los genes inducibles
por el IFN-γ para su trancripción (Figura 1B).

Figura 1 (A, B y C). Modelo de transductores de señales en el complejo INF-γ y sus receptores.

1A 1B 1C

INF-γ

R
1

R
1

Jak 2 Jak 2
Jak 1 Jak 1

Stat 1α

INF-γ

R
1

R
1

Jak 2 Jak 2
Jak 1 Jak 1

Stat 1α Stat 1α

Fosforilación

Dimerización de Stat 1α
Transcripción nuclear

INF-γ

Jak 2 Jak 2
Jak 1 Jak 1

¿?



Aspectos inmunogenéticos de la tuberculosis pulmonar

Vol. 13, No. 4 Octubre-Diciembre 2000 245

edigraphic.com

Recientemente se han descrito mutaciones en el gen del
receptor 1 de IFN-γ, una de ellas en la posición 395 donde
se observa una substitución de A por C, lo cual da como
resultado la generación de un codón de paro y la produc-
ción de una proteína truncada a quien le hace falta la
región transmembranal de 23 aminoácidos y la región
intracitoplásmica de 221 aminoácidos29,30,74.

En los pacientes con la mutación, el principal defecto
inmunológico es la falta de capacidad del IFN-γ para
estimular la producción de TNF-α por parte de los macrófagos
y también se han observado anomalías en el procesamiento
y presentación de antígenos (Figura 1C)30,72,73. La deficiencia
de la expresión del receptor 1 de IFN-γ en la membrana de
células con el gen mutante se ha demostrado con anticuerpos
monoclonales y citometría de flujo30. Se sabe que la forma
de herencia de esta mutación es autosómico recesivo, lo
cual indica que el individuo que presenta la anomalía
generalmente es homocigoto para la mutación, por lo que
ambos padres (muy probablemente) fueron heterocigotos y
heredaron el gen mutante a su progenie30,74. Actualmente se
cuenta con datos importantes acerca del papel del IFN-γ en
la regulación de la función de los macrófagos para el control
de microorganismos intracelulares, incluyendo micobacterias,
salmonellas y leishmanias75. El IFN�γ que es producido por
células T y células NK induce la activación de los macrófagos,
dando como resultado la producción de IL-1 y TNF-α76 y un
aumento de la presentación antigénica77, una mayor pro-
ducción de óxido nítrico24,78 e intermediarios que reaccionan
con el oxígeno25,79.

Los macrófagos activados con IFN-γ son capaces de
limitar el crecimiento de micobacterias in vitro y parece
haber un efecto sinérgico entre IFN-γ y TNF-α80. Los
ratones knockout para el gen del IFN-γ muestran alteracio-
nes en la formación de productos antimicrobianos y una
baja expresión de moléculas HLA de clase II y frecuente-
mente mueren de infecciones diseminadas por
micobacterias30,74,81. Se ha observado que los ratones
knockout para el gen del receptor 1 del IFN-γ tienen un
fenotipo similar y son susceptibles a infecciones por
patógenos intracelulares. Sin embargo, a pesar de estos
datos aún no está claro el papel del IFN-γ en la defensa
contra las micobacterias en los ratones82-84.

Se ha observado que el tratamiento con IFN-γ
recombinante proporciona una importante mejoría clínica
en pacientes con infecciones micobacterianas disemina-
das. Por la anterior, el estudio de la vía del IFN-γ es
importante para establecer blancos terapéuticos en las
infecciones por micobacterias y otros microorganismos74.

El gen del receptor de vitamina D
La producción de IL-12 e IFN-γ están reguladas a nivel

transcripcional por el receptor de vitamina D (VDR), el cual
forma complejos con el receptor retinoide X (RXR) y con
la 1,25-Dihidroxivitamina D385, para unirse a sitios espe-
cíficos de las secuencias promotoras de los genes IFN-γ, IL-
12p40 e IL-12p3586,87. En un estudio reciente realizado en
una población africana se encontró una asociación entre el
polimorfismo del gen VDR y la tuberculosis88. Por otro

lado, se ha observado que el genotipo homocigoto para la
variante t del gen VDR se asocia con lepra tuberculoide en
donde los individuos con este genotipo producen niveles
altos de IFN-γ y desarrollan una respuesta celular eficiente
en contra del M. leprae21,22. En contraste, la lepra
lepromatosa (una forma grave de la lepra caracterizada por
una pobre respuesta inmune celular) se ha asociado con el
genotipo homocigoto T/T en el locus que codifica para
VDR88; además, en estos pacientes se encontraron niveles
bajos de producción de IFN-γ en respuesta a la infección
por M. leprae21,22. Lo anterior sugiere una red de
interacciones y regulación genética entre distintos loci que
podrían estar determinando la ruta de una respuesta
inmune específica en relación con distintos microorganismos
(en este caso la infección por micobacterias), es probable
que estos mecanismos reguladores de la respuesta inmune
sean diferentes en otras formas de infección.

CONCLUSIONES
La susceptibilidad genética a la infección y desarrollo de
tuberculosis es un punto crucial en el estudio de esta
epidemia mundial. Algunos de estos genes como el HLA-
DRB1*02 (HLA-DR2) parecen estar asociados a la infec-
ción por micobacterias.

Otros genes polimórficos como los del TNF-α, NRAMP-1,
IFN-γ proteína quimiotáctica de macrófagos (MCP-1) o del
receptor de la vitamina D (VDR) pueden contribuir de manera
importante en la fisiopatología de la TB, ya que los mediado-
res inmunológicos generan los mecanismos de respuesta
celular en contra de la infección. Los defectos en la expresión
de estos genes ocasionan una serie de alteraciones
inmunológicas en las que el sistema inmunológico no es
capaz de controlar la proliferación del Mtb y de otras
micobacterias. Por lo anterior, es necesario realizar estudios
de genética poblacional en los que se analice con profundidad
la frecuencia de los polimorfismos en diversos genes y
establecer su aplicación como marcadores de susceptibilidad
a la infección o de progresión clínica a la tuberculosis.
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